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【背　　景】
　冠動脈ステント術をはじめとする冠動脈インターベンション（PCI）は冠動脈疾患の確立した治療
法であるが、かつてPCIの最大の弱点は再狭窄であった。再狭窄はバルーンやステントによる血管損
傷後の過剰修復反応の結果生ずる内腔狭窄現象である。その本体は主として局所血管壁の損傷による
急性炎症反応が引き金となり、血管平滑筋細胞の増殖、細胞外マトリックスの増生が惹起された結果
起こる新生内膜肥厚である。
　近年は薬剤溶出性ステント（DES）の開発により炎症反応および平滑筋細胞増殖といった一連の
生体反応の抑制に成功し、再狭窄率は著しく低下した。しかしながら従来の金属性ステント（BMS）
では認識されていなかった遅発性ステント血栓症や遅発性再狭窄などの遅発性有害事象の発症がDES
特有の新たな問題点として指摘されるようになった。
　ステント後の傷害血管の修復過程で血管内皮の再生（再内皮化）が必須であるが、DESは急性期の
炎症反応を抑えることにより平滑筋細胞増殖を抑え再狭窄を予防すると同時に再内皮化をも抑え、生
理的血管修復を損なう可能性がある。DES特有の遅発性有害事象はこうした血管修復不全に起因する
ものと考えられる。
　一方DESにおいても再狭窄はまれに生ずる。しかしステント術後の血管反応におけるDES・BMS
間の相違を考えた場合、再内皮化のメカニズムも両者で異なる可能性が考えられる。
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【目　　的】
　本研究ではDESにおける再狭窄のメカニズムを解明する目的で、DES留置後の再狭窄病変とBMS
の再狭窄病変および新規冠動脈病変（de novo）との組織学的比較検討を行った。
【対象と方法】
　本研究はすべての対象患者からインフォームドコンセントを取得した後に行った。DESまた
はBMS後再狭窄病変および新規動脈硬化病変に対する方向性粥腫切除術（directional coronary 
athelectomy： DCA）を16例（男性13例、63±10歳）に行い病変組織39病変（DES：７病変、BMS：
17病変、新規：15病変）を得た。それらをパラフィン包埋した後、４μm厚で切片を作成し、CD45（Ｔ
リンパ球）、CD68（マクロファージ）、α-smooth muscle actin（平滑筋細胞）、von Willebrand Factor（内
皮細胞）、P-selectin（活性化血小板）のそれぞれで免疫染色を行った。Ｔリンパ球、マクロファー
ジ、平滑筋の組織内集簇についてはソフトウェア（Winroof Ver5.8.1）を用いて染色陽性領域を関心
領域で除することにより“area rate”を算出し定量的評価を行った。内皮細胞の組織表面への被覆、
活性化血小板の組織表面への集簇については定性的に評価した。３群間の連続変数はBartlett’s検定
で、離散変数はFisher’s検定またはχ２検定で評価を行った。P<0.05を有意とした。
【結　　果】
　患者および病変背景に各群で有意差は認められなかった。DES後再狭窄病変ではBMS後再狭窄病
変および新規動脈硬化病変に比べＴリンパ球およびマクロファージの強い組織内集簇を認め、内皮細
胞の組織表面への被覆は希薄であった。組織内の平滑筋細胞増殖、組織表面への活性化血小板集簇は
DES後再狭窄病変、BMS後再狭窄病変、新規動脈硬化病変で同等であった。
【考　　察】
　本研究においてDES後再狭窄病変は、BMS後再狭窄病変に比べ、Ｔリンパ球と、マクロファージ
のより強い集簇を認めた。加えて内皮細胞の細胞表面への被覆はDES群でより希薄であった。これら
の結果により、DES後再狭窄病変においては再内皮化が障害され、より強い炎症反応が惹起されてい
ることが示唆された。
　DESの登場により再狭窄率が減少した一方で、再狭窄を超えた新たな問題が懸念されるようになっ
た。動物実験モデルや剖検の病理学的所見からはDES留置部位において傷害血管修復の遅延が報告さ
れている。傷害血管修復の遅延は再内皮化障害によって特徴づけられる。血管傷害部位には骨髄より
血管内皮前駆細胞および血管平滑筋前駆細胞が動員され、それぞれ血管内皮細胞、血管平滑筋細胞に
分化する。前者により再内皮化が起こり、後者とともに新生内膜を形成し、それがステント金属表面
を被覆することで生理的血管修復が成立するが、再狭窄は過剰修復による過度の新生内膜増殖反応で
ある。DESはこれらのプロセスを過度に抑えてしまい、新生内膜増殖のみならず、再内皮化をも抑制
し生理的血管修復を損なってしまう。本研究の結果もこれら一連のDES後の血管反応とよく合致す
る。
　ステント留置に伴う血管損傷は急性期に局所炎症反応を惹起する。BMS留置後の場合この炎症反
応は48時間後ピークに達し、その後徐々に弱まり７日後には終結する。DESはこの急性期の炎症反応
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を強力に抑制するが、そのことにより創傷治癒反応を遅らせることは、遠隔期に炎症反応の再燃やそ
の後の遷延をもたらす。本研究においてDES切片がBMS切片に比べより強力な炎症反応を示したこ
ともまたそれを支持するものであった。また薬剤そのものに加え、薬剤塗布のためにステント表面に
コーティングされている不溶性ポリマーへの炎症反応の関与も示唆されている。DES後の再狭窄機序
におけるポリマーの関与は今後の課題である。
　傷害血管修復の遅延は長期間の血小板の活性化をももたらすが、本研究ではDES後再狭窄病変と
BMS後再狭窄病変とで組織表面への活性化血小板集簇に有意差は認められなかった。DES群の患者
は二剤抗血小板療法が厳格に行われていたのに対し、BMS群では抗血小板剤が単剤だったことがひ
とつの原因として考えられた。
【結　　論】
　本研究の結果により、DESにおける再狭窄のメカニズムは再内皮化障害に起因する傷害血管修復過
程の遅延や、遠隔期に再燃・遷延化する炎症反応などBMSのそれとは根本的に異なることが示唆さ
れた。DES留置後は晩期ステント血栓症や晩期ステント再狭窄といった遅発性合併症が懸念されるた
め、長期間の二剤抗血小板療法や追跡調査を慎重に行わなければならないと考えられた。
論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
【論文概要】
　冠動脈ステント術をはじめとする冠動脈インターベンション（PCI）は冠動脈疾患の確立した治療
法であるが、かつてPCIの最大の弱点は再狭窄であった。再狭窄はバルーンやステントによる血管損
傷後の過剰修復反応の結果生ずる内腔狭窄現象である。その本体は主として局所血管壁の損傷による
急性炎症反応が引き金となり、血管平滑筋細胞の増殖、細胞外マトリックスの増生が惹起された結果
起こる新生内膜肥厚である。近年は薬剤溶出性ステント（DES）の開発により炎症反応および平滑筋
細胞増殖といった一連の生体反応の抑制に成功し、再狭窄率は著しく低下した。しかしながら従来の
金属性ステント（BMS）では認識されていなかった遅発性ステント血栓症や遅発性再狭窄などの遅
発性有害事象の発症がDES特有の新たな問題点として指摘されるようになった。ステント後の傷害血
管の修復過程で血管内皮の再生（再内皮化）が必須であるが、DESは急性期の炎症反応を抑えること
により平滑筋細胞増殖を抑え再狭窄を予防するが、同時に再内皮化をも抑え、生理的血管修復を損な
う可能性がある。DES特有の遅発性有害事象はこうした血管修復不全に起因するものと考えられる。
一方DESにおいても再狭窄はまれに生ずる。しかしステント術後の血管反応におけるDES・BMS間
の相違を考えた場合、再内皮化のメカニズムも両者で異なる可能性が考えられる。申請論文ではDES
留置後の再内皮化のメカニズムがBMSのそれと異なるのではないかとの仮説に従い、DESの再狭窄
病変の組織切片をBMSの再狭窄病変、新規病変（de novo）のそれと組織学的に比較検討を行ってい
る。結果、CD45陽性Ｔリンパ球およびCD68陽性マクロファージといった炎症細胞はDES群で有意に
強い集簇を認めた一方、von Willebrand陽性内皮細胞の組織表面への被覆はBMS群でより多く観察さ
れた事を明らかにしている。これらの結果から、DESの場合傷害血管に対する治癒過程の遅延によっ
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て急性期に抑制されていた炎症反応が遠隔期に再燃し、遷延化することが考えられ、DES後の再狭窄
のメカニズムがBMSのそれと根本的に異なることを示唆する。そしてDES留置後は晩期ステント血
栓症や晩期ステント再狭窄といった遅発性の問題が懸念されるため、従来とは異なる長期間の２剤抗
血小板療法や追跡調査を念頭に置く必要があると結論付けている。
【研究方法の妥当性】
　申請論文では、冠動脈ステント再狭窄病変およびde novo病変に対し方向性粥腫切除術（DCA）を
用いることにより、組織の生体からの採取を可能にしている。またおのおのの組織を適切な免疫染色
で評価を行っており、統計解析も客観的で研究方法は妥当なものである。
【研究結果の新奇性・独創性】
　動物実験モデルや剖検の病理学的所見からはDES留置部位において血管傷害治癒の遅延が報告され
ているが生体の組織を用いた報告は稀である点、及びその組織をBMS及びde novo病変のそれと比較
し、DESの再狭窄のメカニズムを評価した報告は皆無であり、この点が新奇性、独創性に優れた研究
と評価できる。
【結論の妥当性】
　申請論文では、DESに対するBMS及びde novo病変という適切な対照群の設定の下、確立された実
験手法と統計解析を用いて、種々の免疫染色の結果から関係を位置付けている。そこから導き出され
た結論は、論理的に矛盾するものではなく、また、血管分子生物学、免疫学など関連領域における知
見を踏まえても妥当なものである。
【当該分野における位置付け】
　申請論文では、これまで不明であったDES留置後の再狭窄のメカニズムを病理学的に解明しようと
試み、その結果DES留置群においてはBMS群に比べ内膜被覆が少なく、炎症反応が強い事を示した。
これは冠動脈ステント留置後の再狭窄の発症機序の研究の進歩に大いに役立つ大変意義深い研究と評
価できる。
【申請者の研究能力】
　申請者は、臨床循環器病学や血管分子生物学の理論と実践を学んだ上で、作業仮説を立て、実験計
画を立案した後、適切に本研究を遂行し、貴重な知見を得ている。その研究成果は当該領域の国際誌
への掲載が受理されており、申請者の研究能力は高いと評価できる。
【学位授与の可否】
　本論文は独創的で質の高い研究内容を有しており、当該分野における貢献度も高い。よって、博士
（医学）の学位授与に相応しいと判定した。
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